
















まず、生後 8 日目の C57BL/6J マウスから磁気ビーズ法にてマイクログリアを単離し、免疫染色にて
NRG が発現していることを確認した。マイクログリアに対するリガンドを用いた PET 研究や死後脳研究から
自閉症や統合失調症の脳内でマイクログリアの活性化が生じていることが報告されている。このため単離し
たマイクログリアを活性化させ解析を行った。 LPS 刺激により IL-l s や TNF 一αなどの炎症性サイトカイン遺
伝子発現上昇がみられ、このマイクログリアで、 NRG mRNA の発現が増加していることを明らかにした。次に
自閉症モデルマウスである BTBR マウスと幼若期社会的隔離マウスからマイクログリアを採取し解析したO こ
れらのマイクログリアで、も炎症性サイトカイン遺伝子発現上昇がみられた。そして、コントロールマウスで、ある
C57BL/6J マウスのマイクログリアに比較して自閉症モデルマウス由来マイクログリアで NRG 遺伝子発現増
加が認められた。
次に、広く臨床研究で用いられている末梢の免疫細胞である末梢血単核球を自閉症患者から採取し
NRG 発現を調べた。ヒトの末梢血単核球では NRGl の type 皿バリアントのみ発現していた。自閉症の評価
尺度 AD トR を用いて得られた社会性のスコアと末梢血単核球の NRGl typeil 遺伝子発現量に相関関係
があることがわかった。これは NRGl typeil の発現量が高いほど社会性が障害されていることを示してい
る。実際の患者脳からマイクログリアを採取することは不可能であるため、自閉症モデ、ルで、ある幼若期社会
的隔離マウスを用いてマイクログリアと末梢血単核球の NRGl typeil 遺伝子発現を調べたO 両者に強し中目
関を認め、ヒトでも末梢血単核球とマイクログリア由来 NRG [こ相聞がみられる可能性が示唆された。
以上から、免疫細胞由来 NRG が精神疾患の病態生理に関与している可能性が示唆された。
